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Potencial Irritativo do Lipiodoluf
e Hexabrix 320 utilizados em Sialografia
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Resumo: As alteracbes vasculares do tecido conjuntivo subcutéineo de ratos, induzidas por substdncias de contraste
radiogrdfico iodadas,, foram comparadas com as induzidas por soro fisiolégico (controlo negativo) e Furacin
(controlo positivo), durante a fase exsudativa do processo inflamatério. Com esse propdsito, injectaram-se, intra-
venosamente, na veia dorsal do pénis de ratos, 20 mg/Rg de peso corporal de azul de Evans e em seguida inoc-
ularam-se no tecido subcutéineo 0,1 ml de cada substdncia a ser analisada. Apds intervalo de 3 horas os animais
foram sacrificados e suas peles excisadas e recortadas. As pecas foram imersas imediatamente em 8 ml de
formamida e levadas ao banho-maria a 37°C, durante 72 horas, para remocdo do corante. O liquido contendo
o corante extravasado foi filtrado, analisado no espectrofotémetro (620 nm).. O potencial irritativo dos produtos,
apos andlise estatistica, se apresentou, em ordem decrescente da seguinte forma: Furacin (severo), Lipiodol UF e
Hexabrix 320 (discreto)., Soro fisioldgico (ndo significativo)...Baseados nas experiéncias realizadas, concluimos
que os contrastes usados podem ser recomendados, dependendo das suas propriedades fisicas a escolha para
cada caso particular . Néo é recomendavel injectar Lipiodol UF ou Hexabrix 320 no tecido conjuntivo pelo facto
de terem uma reabsor¢dio muito lenta.

Palavras-Chave: Sialografia; Biocompatibilidade; Contraste radiografico

Abstract: The vascular changes induced in the subcutaneous connective tissue of rats, by iodinated substances for
radiographic contrast, were compared with physiological serum (negative control) and Furacin (positive control),
during the exudative phase of the inflammatory process. Twenty mg/Rkg of Evan's blue were injected intravenous-
ly in the dorsal vein of the rat penis, after which 0,Iml of each substance tested were inoculated
sbcutaneously.Three hours later the animals were sacrificed and their skins were excised, cut and punched out. The
pieces were immediately immersed in 8ml of formamide and taken to a double boiler for 72 hours at 37°C, to
remove the dye. The liquid containing the overflowed dye wais filtered, analyzed in spectrophotometer T (620nm)..
The rankRing of the irritating potential of the products, by decreasing order was as follows: Furacin (severe) Lipiodol
UF and Hexabrix 320 (moderate), Physiological Serum (nonsignificant). Based on these results, both contrasts can
be recommended, their choice depending on each particular clinical case.. It is not recommended to inject Lipiodol
UF or Hexabrix 320 in the connective because of their very slow reabsorption.
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INTRODUCAO

As glandulas salivares sao com assidua ocorréncia sede
de quadros patoldgicos, quer de caracter local quer oriundos
de enfermidades gerais. A manifestacdo clinica dessas
doencas se revela por aumento de volume e distdrbios na
secrecdo, tornando-se imprescindivel, portanto, 0 emprego
de exames complementares para o seu diagndstico. Dentre
os diversos exames, a sialografia é reconhecidamente um
método de avaliacdo radiografica de incontestdvel utilidade
e que vem sendo usado de longa data para o estudo das
glandulas pardtida e submandibular®. Consiste na injecao
do Lipiodol, contraste radio-opaco, através da desemboca-
dura intraoral dos condutos de Stenon ou Wharton.

0 Lipiodol UF, um lipidio usado como substancia de
contraste radioldgico em sialografia, tem a capacidade de
produzir uma imagem nitida demonstrando certos detalhes
da glandula® como, por exemplo, a estenose dos ductos.
Contudo nem todos os radiologistas estao de acordo sobre
o tipo de contraste a utilizar. Uns preferem contraste hidros-
soltivel, j& que os lipossoliveis, embora permitam uma
melhor opacificacdo dos condutos, podem produzir uma
reaccao tecidular de corpo estranho no parénquima glandu-
lar. Outros preferem os contrastes oleosos ultrafluidos, uma
vez que as solucdes aquosas proporcionam imagens difusas
e ndo permitem o estudo do esvaziamento lento do lipiodol®.

Muitos meios de contraste lipossoltveis ou hidros-solu-
veis podem ser usados na sialografia. De acordo com Idir et
al.®, os trés critérios principais de escolha sdo o custo, a
qualidade do preenchimento, particularmente do parénqui-
ma, e a tolerancia ao esvaziamento. O Duroliopaque possui
propriedades fisico-quimicas muito similares as do Lipiodol
F mas o preenchimento do parénquima nao é suficiente-
mente satisfatério. A comparacdo de Lipiodol UF e de
Hexabrix na imagem de contraste da glandula parétida e
submaxilar mostrou boa tolerancia clinica para ambos os
produtos, mas o preenchimento do parénquima com
Lipiodol UF foi melhor. Entretanto, o esvaziamento glandu-
lar mais eficaz com Hexabrix faz deste produto o mais apro-
priado no momento actual para a exploracdo morfolégica
das glandulas salivares. Entretanto, Nicholson® comparando
a qualidade de imagens e os efeitos colaterais dos contras-
tes Lipiodol UF e Urografin 290, verificou que ambos 0s
agentes produziram opacificacdo adequada dos ductos mas
o Lipiodol UF apresentou um preenchimento intraglandular
mais pobre, revelando efeitos colaterais significativamente
mais severos. Em conclusdo, Nicholson® considerou que o
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Urografin 290 é o melhor agente de contraste para sialogra-
fia porque tem opacidade satisfatéria e maior tolerancia
clinica. Contudo, ha um reconhecimento cada vez maior de
que estes agentes podem alterar as funcdes das células e
sua viabilidade.

MATERIAIS E METODOS

Duas solucdes iodadas usadas para contrastes radiogra-
ficos foram selecionadas para esta investigacdo. O Furacin
foi utilizado como controlo positivo e o soro fisiolégico como
controlo negativo. As caracteristicas das substancias estao
especificadas no Tabela 1.

Dez ratos pesando aproximadamente 2509 cada um
foram anestesiados por vapores de éter etilico e submeti-
dos a tricotomia das regides dorsal, escapular e pélvica.
Apds 2 horas, novamente anestesiados, injectaram-se, na
veia dorsal do pénis, 20mg,/Kg do corante azul de Evans a
2%, e imediatamente a seguir no tecido conjuntivo subcu-
taneo do dorso do animal. 0,1ml das substancias a serem
testadas (Figuras 1, 2 e 3).
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Figura 1 - Dorso do rato tricotomizado
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Figura 2 - Injecdo na veia dorsal do pénis do rato
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SUBSTANCIAS

FABRICANTE

COMPOSICAO

Lipiodol UF

Lab. André Guerbert, Aulnay, Franca | Esteres etilicos dos &cidos graxos do

6leo de papoula iodados a 38%

Hexabrix 320

Lab. Guerbet Prods. Radiolégicos Ltda,

Acido ioxaglico
Meglumina
Hidréxido de sddio
(alciedetato de sddio
Agua para injetéveis q.s.p.

Furacin Lab. Eaton do Brasil Ltda

5-nitro 2-furaldeido semicarbasona
Hidrocarboneto Diperedon
Nifuroxima
Polietileno Glicol

Soro Fisioldgico

Farmoquimica, SP, Brasil

Nacl 0,9%
Aqua destilada q.s.p.

Tabela 1 - Caracteristicas das substancias testadas

WY

W

Figura 3 - Injecao no tecido subcutaneo do rato

Decorridos intervalos de 3 horas, os animais foram sa-
crificados e suas peles dorsais excisadas, recortadas nos
limites dos halos azulados e reduzidas a pequenos frag-
mentos que, imersos em 6 ml de formamida permanece-
ram em banho-maria a 37°C por 72 horas® 0 liquido sobre-
nadante foi filtrado em fibras de vidro e vazado nos tubos
apropriados para a leitura em espectrofotémetro (Femto
432(), requlado em comprimento de onda de 620nm e
calibrado para leituras de densidade 6ptica. Os resultados
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foram classificados em intenso,, moderado ou nao significa-
tivo?. Os valores obtidos em densidade dptica foram
submetidos a ANOVA a um critério (p<0,05).

RESULTADOS

0 método empregado permitiu uma rapida avaliacdo
da biocompatibilidade do poder irritativo das substancias
testadas. A vantagem residiu em que a andlise do exsuda-
do extravasado se pdde fazer na primeira fase do processo
inflamatério facilitando o estudo dos valores quantitativos
do exsudado pela determinacao da difusdo extracapilar do
corante injectado intravenosamente.

A Tabela 2 abaixo apresenta os valores das médias com
respectivos desvios-padrao dos dados resultantes da extrac-
cdo do corante no local das lesdes. O extravasamento do
complexo corante-plasma, durante a fase exsudativa do
processo inflamatorio caracterizou-se pela presenca, nas
areas de inoculacdo das substancias, de edema de colora-
¢ao azulada, evidenciando assim o grau das alteracdes pro-
duzidas pela accdo irritativa daquelas.
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SUBSTANCIAS DESVII\Q)I%BX?)R 10
Lipiodol UF 0,282+0,011 a
Hexabrix 320 0,275+0,017 a
Furacin 1,055+0,033 b
Soro Fisioldgico 0,106+0,007 ¢

Tabela 2 - Médias e desvios-padrao do potencial irritativo dos materiais estudados estimados pela mensuracao da quantidade de corante exsudato no local da

lesao (densidade optica)

o fg\“g/'ii - 5.Q GL. QM. : Probab.
Materiais 5.41491140 3 2.80497047 4573 855 0.00000
Residuo 0.01420660 36 0.00039463
Total 5.42911800 39
Fc = 0.000126

Tabela 3 - Andlise de variancia - Um critério de classificacdo (p< 0,05)

Lipiodol - Hexabrix = 0,006

Furacin - Lipiodol= 0,773"

Lipiodol - Soro = 0,175%

Furacin - Hexabrix= 0,779

Hexabrix - Soro = 0,169"

Furacin - Soro = 0,948

DHS = 0,02393562 “= significante

Tabela 4 - Diferenca entre os valores das médias (em densidade dptica) dos tratamentos, teste de Tukey

0s valores das médias sequidas de uma mesma letra
mintscula, ndo diferem quanto ao material (p<0,05), ou
seja, ndo houve diferenca estatisticamente significativa.

Observando as mensuracdes em todos os espécimes,
de acordo com Nagem Filho e Pereira®, a do soro fisiologi-
co abaixo de 0,124 considerou-se nao significativa, enquan-
to que o grau de irritabilidade com Furacin obteve valores
acima de 1,000, o que é considerado como severo. As
substancias de contraste radiografico apresentaram resulta-
dos na faixa de 0,125 a 0,309, portanto, enquadrando-se
como moderados. Os resultados foram submetidos a uma
andlise ANOVA (Tabela 3) e ao teste de comparaces individuais.

0s resultados obtidos pela andlise de variancia a um
critério (Tabela 3) a fim de avaliar os efeitos principais ou a
resposta exsudativa em funcdo do material injectado,
demonstraram diferencas significativas entre os valores
fornecidos pelas substancias testadas, o que é confirmado
pelos confrontos entre elas, através do contraste de Tukey
(Tabela 4). Foram realizados contrastes entre as médias,
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relativos ao potencial médio irritativo das substancias
empregadas nesta experiéncia®.

0s contrastes individuais obtidos pelo método de
Tukey® apresentaram diferencas significativas entre os
resultados obtidos entre Furacin, soluto fisioldgico e materi-
ais de contraste, mas nao apresentaram diferenca estatis-
ticamente significativa entre as duas substancias lipos-
soltveis estudadas.

DISCUSSAO

Embora o Lipiodol UF seja considerado a substancia de
contraste preferida para avaliacdo das glandulas salivares,
ele deve ser evitado em pacientes alérgicos ao iodo,
prevenindo desta forma uma irritacdo local ou sistémica®.
Opcodes por materiais alternativos, tais como suspensoes de
sulfato de bario, ndo sdo adequadas para realizar sialo-
grafias porque suas particulas sao grandes. Outros sim,
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perante pacientes com uma histéria de alergia ao iodo,
outras técnicas como ultra-sonografia podem ser usadas
como substitutas para visualizar possiveis patologias das
glandulas salivares.

0 Hexabrix como substancia de contraste pode perfeita-
mente ser selecionado para sialografias, contudo pode
provocar reaccdes adversas que variam de uma sensacao
de calor a nduseas. 0 Hexabrix 320 como agente de con-
traste tende a produzir uma subida da histamina plasmati-
ca, resultando em um grande edema.

Entre os efeitos colaterais graves, encontramos as mani-
festacdes alérgicas que podem chegar ao edema da glote e
ao choque, nao relacionados nem com a quantidade do
produto injetado nem com a velocidade de injeccdo.

Kalk et al.® acreditam que se os contrastes oleosos
permanecerem retidos no lume do ducto durante a infusao,
ndo haverd riscos de efeitos adversos e desta forma, o
Lipiodol continua sendo o preferido porque é lipossoldvel,
ao contrdrio do contraste hidrossolivel que difunde mais
facilmente através do epitélio do ducto e desaparece da
circulacdo pelo rim ou figado. Contudo, reacbes adversas
dos contrastes lipossoltiveis podem ocorrer. Se uma falha
iatrogénica ocorrer durante os procedimentos de rotina de
infusao do contraste a expectativa de uma resposta desfa-
vordvel é evidente porque em tais situacdes a permanéncia
por longa dura¢do induz uma inflamacdo crénica granulo-
matosa“™. 0s dados revelados nesta pesquisa mostraram
que tanto o Lipiodol UF como o Hexabrix 320, ndo produzi-
ram edema de conseqiiéncias sérias no tecido conjuntivo;
isto significa que, levando em consideracdo a quantidade
de corante extravasado, os valores médios de 0,279+0,097,
e 282+0,107 respectivamente (Tabela 2) equivalem a uma
reaccdo discreta.

0s dois contrastes ndo tém o mesmo teor de iodo e por
serem lipossoltveis, as viscosidades podem ser, provavel-
mente as responsdveis pelo ndo extravasamento do
corante. As quantidades existentes na composicao demon-
straram existir uma diferenca entre o Lipiodol UF com 38%
e Hexabrix 320 com 59% de teor de iodo, mas na realidade
isso ndo significa uma divergéncia da potencialidade
porque os resultados foram do mesmo grau de magnitude.
0 que parece mais evidente e que deve ter devido a
desigualdade na quantidade de corante extravasado é a
diluicao diversa do iodo. Verhoeven” também constatou
esta qualidade indesejavel deste meio de contraste.
Inoculando o Lipiodol no subcutaneo de ratos verificou a
retencao desta substancia ap6s 70 dias. As analises histopa-
tolégicas, apds sete dias, revelaram fibrose do parénquima
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glandular acompanhada por processo inflamatorio cronico e
nas glandulas com repleccdo intensa, dreas de necrose no
parénquima.

A seleccdo da droga ideal baseia-se exclusivamente nas
normas fundamentadas por Idir et al.*’. Como os compo-
nentes dos materiais de contraste nao sao inertes, existe a
possibilidade de reaccoes de intolerancia de gravidade
varidvel, as quais sao sempre imprevisiveis, ocorrendo mais
freqientemente em pacientes que ja tenham apresentado
intolerancia a um produto iodado ou com antecedentes
alérgicos. Incidentes benignos, tais como, sensacdo de calor,
rubor; raramente nduseas e vomitos, sao porém transitdrios
e sem consequéncias. Os halos azuis expostos na pele do
rato provavelmente resultam de uma irritacdo devida a
permanéncia da solucdo por tempo prolongado no local
sem diluicdo e por essa razao deverem-se mais a uma
reaccdo fisica do que a uma reaccao quimica. Isto pode ser
verdadeiro porque a reaccao encontrada na glandula é uma
reaccao granulomatosa do tipo corpo estranho o que signifi-
ca um retardamento do processo reparativo e nao inacei-
tabilidade do material pelo organismo.

A biocompatibilidade do Furacin usado nesta pesquisa
diverge dos resultados de Dodd"?; Shipley e Dodd™ que
obtiveram bons resultados com o uso do Furacin em feridas
crénicas ou ulceradas. Todos esses autores atribuem a esse
medicamento um poder desinfectante, nao irritante, de
baixa toxicidade e de nao interferéncia na granulacdo e
epitelizacdo do processo de reparo.

Nagem Filho e Pereira?” usando metodologia idéntica a
deste trabalho, encontraram reaccdo severa para o Furacin.
Interessante ressaltar que Pinto™ também empregando
metodologia semelhante e analisando soro fisioldgico,
Furacin e mistura Furacin/tTergentol em vdrias concen-
tracdes, concluiu que o Furacin ndo é bem tolerado pelo
tecido subcutaneo do rato, apresentando grau de magni-
tude severa na fase exsudativa do processo inflamatério
enquanto o soro fisioldgico é bem tolerado pelo mesmo
tecido. Zerlotti Filho"™ verificou que a mistura Fura-
cin/Paramonoclorofenol é indcua para o tecido subcutaneo
de cobaias.

Fundamentados nestes trabalhos, nés usamos as
substancias Furacin e soro fisiolégico como substancias-
controlo do teste.

A sistematica dos valores do grau do potencial irritativo,
na fase exsudativa do processo inflamatério, das substan-
cias testadas neste ensaio, tiveram tendéncias diferentes.
0s resultados obtidos, de acordo com a classificacao adota-
da por Nagem Filho e Pereira”, ordenados em sentido
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decrescente de agressividade foram: Furacin, Hexabrix 320,
Lipidiol UF e soro fisiologico. As duas substancias de
contraste radiografico, consideradas discretas do ponto de
vista irritativo, ttm em sua composicdo o iodo. Estas
substancias tém permanéncia prolongada no tecido conjun-
tivo e sdo responsaveis pelo aumento do halo que aparece
na pele (Figuras 4 e 5).

Figura 4 - Halos azuis provocados pelo extravasamento vascular do com-
plexo corante-proteina, na fase exsudativa do processo inflamatdrio (perio-
do de trés horas). 1-Hexabrix; 2-Lipiodol.

Figura 5 - Halos azuis provocados pelo extravasamento vascular do com-
plexo corante-proteina, na fase exsudativa do processo inflamatério (perio-
do de trés horas): 3-Furacin; 4-Soro fisioldgico.

CONCLUSOES

As substancias Lipiodol UF e Hexabrix 320 foram bem
toleradas pelo tecido conjuntivo apresentando um potencial
irritativo de magnitude discreta. Pode-se inferir, desta
forma, que esses dois contrastes podem ser indicados para
0 uso em sialografia porque possuem capacidade de
produzir uma imagem nitida demonstrando os detalhes da
glandula, sem provocarem efeitos colaterais.
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